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Działanie kwasów tłuszczowych
za pośrednictwem receptorów błonowych
a znaczenie tłuszczu w profilaktyce
dietetycznej cukrzycy typu 2
Fatty acid activated membrane receptor function
and fat in the nutritional prevention of diabetes type 2
STRESZCZENIE
Od dawna są znane mechanizmy wewnątrzkomór-
kowego wpływu kwasów tłuszczowych na wydzie-
lanie insuliny i jej działanie w tkankach docelowych.
Od kilku lat natomiast poznaje się efekty wywierane
przez kwasy tłuszczowe za pośrednictwem recepto-
rów błonowych. Wykorzystywane przez kwasy tłusz-
czowe receptory błonowe to głównie zaangażowane
w reakcje odporności nieswoistej receptory Toll-like
(TLR) i receptory sprzężone z białkiem G (GPRs). Kon-
sekwencjami aktywacji TLRs przez kwasy nasy-
cone są uaktywnienie NFkB i indukcja ekspresji pro-
zapalnych cytokin. Usunięcie genu TLR2 lub TLR4
chroni przed efektami wysokotłuszczowej diety
— powstawaniem insulinooporności i dysfunkcji
komórek beta w trzustce. Białka GPRs pośredniczą
w insulinotropowym działaniu kwasów tłuszczowych
wywieranym albo bezpośrednio na komórki beta
trzustki (GPR-40), albo za pośrednictwem stymulacji
wydzielania GLP-1 i GIP przez komórki enteroendo-
krynne (GPR-120). Stymulujący wpływ na wydziela-
nie za pośrednictwem GPR-120 cholecystokininy,
GLP-1 i GIP wykazano dla kwasów jednonienasyco-
nych i wielonienasyconych omega 3. Kwasy tłusz-
czowe omega 3, wiążąc się w tkance tłuszczowej
z GPR-120, hamują przeniesienie sygnału cytokin pro-
zapalnych oraz ich syntezę. Kwasy tłuszczowe krót-
kołańcuchowe za pośrednictwem GPR-43 stymulują
wydzielanie leptyny, a wiążąc się z GPR-42 i -43
— wydzielanie PYY i serotoniny przez komórki ente-
roendokrynne. Prowadzi się intensywne badania
w celu znalezienia sztucznych ligandów GPR i ich far-
makologicznego wykorzystania w terapii cukrzycy
typu 2. Dokładne scharakteryzowanie wpływu kwa-
sów tłuszczowych diety na aktywację GPR może
pozwolić na wprowadzenie odpowiednich zmian
w profilaktyce i terapii żywieniowej cukrzycy typu 2.
(Diabet. Prakt. 2011; 12, 2: 42–51)
Słowa kluczowe: GPR-40, GPR-120, receptory Toll-like,
kwasy tłuszczowe, cukrzyca, tłuszcz w diecie
ABSTRACT
The mechanisms of intracellular free fatty acid (FFA)
effects on insulin secretion and signaling are known
for many years, however, their effects exerted by
extracellular route, via membrane receptors, have
been recognized only recently. There are two main
groups of membrane receptors activated by FFA: Toll
like receptors (TLRs) engaged in nonspecific immu-
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nity, activated by bacterial and viral antigens and G-
protein coupled receptors (GPRs). Activation of TLR2
and 4 by saturated acids leads to activation of NFkB
and induction of proinflammatory cytokines. Knock-
out of TLR2 or TLR4 protects from the effects of high
fat diet — insulin resistance and beta-cell dysfunc-
tion. GPRs mediate insulinotropic effects of FFA
exerted either directly on pancreatic beta cells (GPR-
40) or indirectly, in enteroendocrine cells, by stimu-
lation of GLP-1 and GIP release (GPR-120). The effects
of cholecystokinin, GLP-1 and GIP secretion through
GPR-120 activation were shown for monounsatu-
rated and polyunsaturated omega 3 fatty acids. In
adipose tissue omega 3 fatty acids counteract the
proinflammatory cytokine signaling and their syn-
thesis. Short chain fatty acids utilize adipose GPR-43
for stimulation of leptin secretion and GPR-42 and
43 for stimulation of PYY and serotonin secretion by
enteroendocrine cells. The intensive research of GPR
ligands pharmacologically efficient in diabetes type 2
therapy are currently conducted. Comprehensive cha-
racterization of the effects of dietary fatty acids on
GPR activation could enable the optimization of
nutritional prevention and management of diabetes
type 2. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 2: 42–51)
Key words: GPR-40, GPR-120, Toll-like receptors,
fatty acids, diabetes, dietary fat
Mechanizmy wpływu kwasów
tłuszczowych na wydzielanie insuliny
Kwasy tłuszczowe wpływają na wydzielanie
insuliny i jej działanie w tkankach docelowych, a wpływ
ten, zależący głównie od budowy cząsteczek kwa-
sów i czasu ich działania, przekłada się na znacze-
nie tłuszczu diety w profilaktyce i terapii cukrzycy
typu 2. Prawdopodobnie pierwszym mechanizmem
zaproponowanym dla wyjaśnienia hamującego
wpływu kwasów tłuszczowych na metabolizm glu-
kozy, a co z tego wynika — wydzielanie insuliny
— był efekt Randle’a, inaczej cykl glukoza–kwasy
tłuszczowe. Według tej koncepcji utlenianie kwasów
tłuszczowych hamuje utlenianie glukozy i transport
glukozy do komórek, dlatego że acetylo-CoA, pro-
dukt beta-oksydacji, hamuje aktywność dehydroge-
nazy pirogronianowej, a cytrynian, produkt konden-
sacji acetylo-CoA i szczawiooctanu — fosfofruktoki-
nazy, kluczowego enzymu glikolizy. Gromadzący się
z tego powodu glukozo-6-fosforan hamuje aktyw-
ność heksokinazy, co ogranicza transport glukozy
do wnętrza komórek [1]. Z drugiej strony, skutkami
wzrostu stężenia i utleniania glukozy w komórkach
beta są hamowanie przez malonylo-CoA utleniania
kwasów tłuszczowych i wzrost stężenia acylo-CoA
i diacylogliceroli, które wzmagają stymulowane
przez glukozę wydzielanie insuliny [2].
Stymulujący wpływ kwasów tłuszczowych na
wydzielanie insuliny obserwuje się jednak tylko przy
krótkotrwałym działaniu podwyższonego stężenia
kwasów tłuszczowych na komórki beta. Niedawno
opublikowano wyniki doświadczenia, w którym po
raz pierwszy zbadano wpływ 48-godzinnego dzia-
łania oleinianu na ludzkie komórki beta. Po inku-
bacji stwierdzono brak zmian w podstawowym
wydzielaniu insuliny, ale też obniżenie wydzielania
insuliny stymulowanego przez glukozę. Towarzyszy-
ło temu zmniejszenie utleniania glukozy i zawarto-
ści insuliny w komórkach [3].
Przewlekle podwyższone stężenie kwasów
tłuszczowych hamuje wydzielanie insuliny, prowa-
dzi do apoptozy komórek beta, zmniejszenia ich
masy i utraty zdolności do kompensacji insulinoopor-
ności. Znaleziono wiele przypuszczalnych mechaniz-
mów lipotoksyczności. Współistnienie podwyższone-
go stężenia glukozy powoduje ich pełne rozwinięcie.
Wiążą się one ze stresem oksydacyjnym wywołanym
intensywnym utlenianiem kwasów tłuszczowych,
stresem retikulum endoplazmatycznego, aktywacją
izoformy epsilon kinazy białkowej C, gromadzeniem
triglicerydów i ceramidów, które hamują aktywność
promotora genu insuliny [4], a także działaniem na-
syconych kwasów tłuszczowych za pośrednictwem
kinazy Per-Arnt-Sim (PASK) i kinazy regulowanej ze-
wnątrzkomórkowo (ERK, extracellular regulated ki-
nase) [5].
Analiza profilu transkrypcyjnego w komórkach
beta poddanych długotrwałej ekspozycji na kwasy
tłuszczowe wykazała adaptacje zależne od budowy
cząsteczek kwasów. Kwasy palmitynowy i oleinowy
zmieniły ponad 1,9-krotnie ekspresję 188 genów,
przy czym tylko 46 z nich było regulowanych przez
obydwa te kwasy. Kwas palmitynowy zmienił eks-
presję 2-krotnie większej liczby genów niż kwas
oleinowy [6]. Badano także wpływ długotrwałej
inkubacji z kwasem oleinowym ludzkich wysepek
Langerhansa na profil transkrypcyjny komórek beta.
Autorzy wybrali kwas oleinowy ze względu na jego
znikomą toksyczność i nieznaczną indukcję apopto-
zy w komórkach beta. W wysepkach pochodzących
od 5 osób kwas oleinowy zmienił powtarzalnie eks-
presję tylko 40 genów, z których 27 było indukowa-
nych, a 13 uległo represji. Największa grupa o zbli-
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żonych funkcjach (25%) obejmowała geny zaanga-
żowane w metabolizm, geny enzymów beta-oksy-
dacji, mitochondrialnego białka trójfunkcyjnego
i angiopoetyny-4. Pod wpływem oleinianu nastąpił
także wzrost ekspresji genów związanych z zapale-




Wyniki badań z ostatnich lat zwiększyły możli-
wości zrozumienia wpływu kwasów tłuszczowych
na wydzielanie i działanie insuliny w tkankach do-
celowych.
Receptory Toll-like
Jednym z mechanizmów wpływu kwasów
tłuszczowych na działanie insuliny w komórkach
docelowych jest uruchomienie wewnątrzkomórko-
wych ścieżek prozapalnych. Stwierdzono, że palmity-
nian aktywuje czynnik NFkB (nuclear factor kappa B)
i indukuje ekspresję oraz wydzielanie interleukiny-6
(IL-6) w ludzkich miotubach [7] oraz w adipocytach
3T3L1, w czym dorównuje lipopolisacharydowi (LPS)
[8]. Jednocześnie takiego prozapalnego działania nie
wykazano dla kwasu dokozaheksaenowego (DHA)
i średniołańcuchowego kwasu laurynowego, a co
więcej — DHA podany razem z kwasem palmityno-
wym tłumił jego prozapalny efekt [8].
Kilka lat temu stwierdzono, że prozapalne dzia-
łanie kwasów tłuszczowych zachodzi za pośrednic-
twem receptorów Toll-like 2 i 4 (TLR2, TLR4) [9, 10].
Receptory Toll-like są zaangażowane w reakcje od-
porności nieswoistej, są swoiste w stosunku do
antygenów bakteryjnych i wirusowych. Ich uaktyw-
nienie powoduje aktywację kinaz serynowych oraz
czynnika NFkB. Kinazy (JNK, PKC), fosforylując pierw-
szy substrat receptora insulinowego (IRS1, insulin
receptor substrate) na resztach serynowych, powo-
dują jego unieczynnienie. Czynnik NFkB indukuje eks-
presję genów czynników prozapalnych, m.in. IL-6,
czynnika martwicy nowotworów (TNF-alfa, tumor
necrosis alpha), które zaburzają dodatkowo ekspre-
sję i funkcje białek zaangażowanych w przeniesienie
sygnału insulinowego. Ponadto powstałe cytokiny
wzmagają działanie kinaz serynowych i intensyw-
ność następujących potem zjawisk [9]. Uaktywnie-
nie TLR łączy więc ze sobą reakcje zapalne i hamo-
wanie przeniesienia sygnału insulinowego, a zatem
powstawanie insulinooporności. Związane jest nie
tylko z patogenezą cukrzycy typu 2, ale także miaż-
dżycy [10–12]. Ekspresję cytokin za pośrednictwem
TLR silnie indukują kwasy tłuszczowe nasycone, bar-
dzo słabo jednonienasycone i wielonienasycone
omega 6, natomiast wielonienasycone kwasy ome-
ga 3 hamują to działanie [10, 13].
Dieta wysokotłuszczowa (HF, high fat) u my-
szy pozbawionych genu TLR4 nie powoduje wzro-
stu ekspresji cytokin prozapalnych — TNF-alfa i IL-6
— i aktywacji NFkB w adipocytach i w wątrobie [10]
ani też w aorcie [14]. Usunięcie genu TLR4 znosi także
wpływ diety HF na stężenie uczestniczącej w prze-
niesieniu sygnału insulinowego kinazy Akt [14]. Po-
dobnie u myszy bez TLR2 dieta HF nie wywołuje in-
sulinooporności i dysfunkcji komórek beta [15].
Ekspresję TLR2 i 4 stwierdzono także w komór-
kach beta wysp trzustkowych [16]. Lipopolisacha-
ryd podczas 24-godzinnej inkubacji z komórkami
beta linii BRIN-BD11 spowodował zmniejszenie ilo-
ści insuliny wydzielonej w ciągu 24 h i ufosforylo-
wanej formy kinazy Akt, podwyższył stężenie recep-
tora insuliny, ale nie wpłynął na zawartość insuliny
w komórkach ani na wydzielanie insuliny stymulo-
wane przez glukozę [17].
Podwyższoną ekspresję TLR2 i 4 stwierdzono
w monocytach osób chorych na cukrzycę typu 1 [18]
i typu 2 [19]. U chorych na cukrzycę typu 1 ekspre-
sja obydwu typów receptorów była skorelowana ze
stężeniem glikowanej hemoglobiny, karboksylizyny,
NFkB i prozapalnych cytokin — interleukiny 1 beta
(IL-1 beta) oraz TNF-alfa [18]. W przypadku cukrzycy
typu 2 ekspresja TLR2 i 4 korelowała z BMI, wskaź-
nikiem insulinooporności HOMA, stężeniem gliko-
wanej hemoglobiny, karboksylizyny i wolnych kwa-
sów tłuszczowych [19].
Kwasy tłuszczowe wywierają działanie proza-
palne także za pośrednictwem receptorów cytokin.
W badaniach na hodowlach ludzkich wysepek Lan-
gerhansa wykazano, że kwasy tłuszczowe — ole-
inian, stearynian i palmitynian — oraz ich pochod-
ne ceramidy indukują w komórkach beta ekspresję
prozapalnej IL-1 beta [20]. Podwyższoną ekspresję
genu IL-1 beta stwierdzono w komórkach beta osób
chorych na cukrzycę typu 2 [21].
Receptory błonowe sprzężone z białkiem G
W 2003 roku 3 laboratoria ogłosiły znalezie-
nie poszukiwanych ligandów dla błonowych recep-
torów sierocych sprzężonych z białkiem G: GPR-40,
42, 43 [22–24], a w 2005 roku opisano odkrycie
ligandów GPR-119 [25] i 120 [26]. Okazało się, że
są to kwasy tłuszczowe, oprócz GPR-119, którego
ligandem jest lizofosfatydylocholina [25]. Część
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z tych receptorów otrzymała nowe nazwy: GPR-40
— FFAR1; GPR-43 — FFAR2; GPR-43 — FFAR3, a czę-
ści pozostawiono stare: GPR-119 i 120.
Receptor GPR-40
Ekspresję receptora GPR-40 stwierdzono
w komórkach beta i liniach komórkowych wydziela-
jących insulinę [22–24], komórkach alfa wysp Lan-
gerhansa [27], w komórkach enteroendokrynnych
jelita krętego wydzielających peptyd glukagonopo-
dobny-1 (GLP-1, glucagon-like peptide) i peptyd po-
budzający stymulowane przez glukozę wydzielanie
insuliny (GIP, glucose-dependent insulinotropic pep-
tide) [28], w monocytach i w mózgu [22], osteokla-
stach [29], komórkach raka piersi [30]. W badaniach
na komórkach HEK 293 transfekowanych ludzkim
genem GPR-40 Briscoe i wsp. [22] stwierdzili, że GPR-
-40 jest uaktywniany przez kwasy tłuszczowe nasy-
cone i nienasycone, posiadające łańcuch co najmniej
sześciowęglowy, przy czym największą aktywność
stwierdzono dla kwasu eikozatrienowego, a niewiele
niższą dla kwasu eikozapentaenowego (EPA). Trze-
ba zauważyć, że stymulujące działanie kwasów nie
zależało w tych badaniach od określonych cech bu-
dowy ich cząsteczek.
Receptor GPR-40 jest silnie zaangażowany
w indukowaną przez glukozę stymulację wydziela-
nia insuliny. Związanie kwasów tłuszczowych przez
GPR-40 powoduje za pośrednictwem białka G uak-
tywnienie fosfolipazy C, uwolnienie 4,5-bisfosfora-
nu fosfatydyloinozytolu (PIP2) i następne powsta-
nie trifosfoinozytolu (IP3) oraz diacyloglicerolu (DAG).
Trifosfoinozytol stymuluje uwalnianie jonów Ca+2
z pęcherzyków retikulum endoplazmatycznego, a DAG
uaktywnia kinazę białkową C, która wzmaga wydzie-
lanie insuliny [31]. Aktywacja GPR-40 powoduje tak-
że blokowanie otwarcia kanałów potasowych, co
przyczynia się do utrzymywania depolaryzacji bło-
ny komórkowej i otwarcia kanałów wapniowych
[32]. Według Kebede i wsp. [33] działanie kwasów
tłuszczowych za pośrednictwem GPR-40 nie zmie-
nia znaczenia ich metabolizmu w komórkach beta
dla wydzielania insuliny; każda z tych dróg w poło-
wie przyczynia się do wzmagania indukowanego
przez glukozę wydzielania insuliny.
Kontrowersyjna pozostaje rola GPR-40 we
wpływie przewlekle podwyższonego stężenia kwa-
sów tłuszczowych na komórki beta. Wyniki badań
Steneberga i wsp. [34] wskazywały na pośrednic-
two GPR-40 w niszczącym wpływie długotrwałego
podwyższenia stężenia kwasów tłuszczowych na ko-
mórki beta. Pozbawienie myszy genu GPR-40 chro-
niło je przed insulinoopornością, natomiast nadeks-
presja tego genu powodowała wystąpienie insuli-
nooporności i cukrzycy. Jednak wyniki innych badań
wskazują na odmienne znaczenie GPR-40 w prze-
wlekle podwyższonym stężeniu wolnych kwasów
tłuszczowych (FFA, free fatty acids). W wysepkach
Langerhansa myszy pozbawionych genu GPR-40 ob-
serwowano wrażliwość na przewlekle podwyższo-
ne stężenie FFA, nieodbiegającą od występującej
w wysepkach myszy szczepu dzikiego [35, 36].
W innym badaniu, w którym porównano wpływ die-
ty HF na stężenie glukozy i wydzielanie insuliny
u myszy szczepu dzikiego i pozbawionych genu GPR-
-40, stwierdzono, że stężenie glukozy we krwi wzro-
sło u myszy knock-out otrzymujących dietę HF wcześ-
niej niż u myszy szczepu dzikiego (3 tyg. v. 8 tyg.
stosowania diety HF), co sugeruje, że GPR-40 w pew-
nym stopniu stanowi zabezpieczenie przed toksycz-
nym działaniem przewlekle podwyższonego stężenia
FFA  na komórki beta. Jednak na diecie niskotłusz-
czowej brak GPR-40 był niezauważalny. Zwierzęta
GPR-40–/– nie różniły się pod względem tolerancji
glukozy, stężenia glukozy i insuliny na czczo od
myszy szczepu dzikiego, podobnie jak wydzielanie
insuliny stymulowane przez glukozę było takie samo
w wysepkach myszy knock-out i szczepu dzikiego
[37]. W doświadczeniu z nadekspresją GPR-40 w ko-
mórkach beta potwierdzono jego działanie zwięk-
szające tolerancję glukozy i wydzielanie insuliny
u myszy szczepu dzikiego i genetycznie diabetycz-
nych (KK) karmionych zarówno standardową dietą
niskotłuszczową, jak i wysokotłuszczową [38].
Sztuczny ligand GPR-40 GW9508 wzmagał sty-
mulowane przez glukozę wydzielanie insuliny w linii
MIN6 trzustkowych komórek beta, a antagonista GW
1100 hamował to działanie [39]. Inne sztuczne ligan-
dy wzmagały wydzielanie insuliny w komórkach beta
i poprawiały tolerancję glukozy u myszy szczepu dzi-
kiego, ale nie u pozbawionych genu GPR-40 [36].
Receptory GPR-42 i GPR-43
Receptory GPR-42 (FFAR2) i GPR-43 (FFAR3) są
uaktywniane przez kwasy krótkołańcuchowe: mrów-
kowy, octowy, propionowy, masłowy i pentaenowy,
przy czym GPR-42 preferencyjnie przez propionowy,
a GPR-43 w równym stopniu przez wszystkie. Eks-
presję GPR-42 wykazano w komórkach układu od-
pornościowego, zwłaszcza w leukocytach wieloją-
drzastych oraz w komórkach enteroendokrynnych
wydzielających peptyd YY (PYY), i w komórkach tucz-
nych przewodu pokarmowego wytwarzających se-
rotoninę. Za pośrednictwem GPR-42 krótkołańcucho-
we kwasy tłuszczowe wywołują odpowiedź chemo-
taktyczną leukocytów wielojądrzastych i stymulują
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uwalnianie PYY oraz serotoniny z jelita krętego i okręż-
nicy. Ekspresja GPR-43 zachodzi w tkance tłuszczowej
i w komórkach enteroendokrynnych wydzielających
PYY. Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe stymulują
za pośrednictwem GPR-43 wydzielanie leptyny.
Stwierdzono, że wydzielanie leptyny wzmaga się przy
nadekspresji genu GPR-43, a hamowane jest przez
jego knock-out. Knock-out genu GPR-43 powoduje
także zmniejszenie wydzielania PYY i wydłużenie
czasu pasażu jelitowego [40].
Receptor GPR-119
Ekspresja GPR-119 zachodzi w trzustkowych
komórkach beta [41] oraz w enteroendokrynnych
komórkach L [42]. Za jego ligandy uznano począt-
kowo lizofosfatydylocholinę (LPC) oraz oleoetalona-
mid (OEA) [25]. Później jednak stwierdzono, że bez-
pośrednie insulinotropowe działanie tych związków
w komórkach beta zachodzi także przy nieobecno-
ści GPR-119 [43]. Naturalne ligandy GPR-119 i jego
rola w komórkach beta pozostają więc jeszcze nie-
rozpoznane. Uzyskano natomiast dowody, że po-
średnie insulinotropowe działanie OEA poprzez wy-
dzielanie GLP-1 zachodzi z udziałem GPR-119 [42].
Receptor GPR-120
Ekspresję GPR-120 stwierdzono w komórkach
enteroendokrynnych wydzielających GLP-1 i GIP,
w komórkach płuc [44] adipocytach [44, 45] i ma-
krofagach [45] oraz w kubkach smakowych [46]. Cią-
gle natomiast nie jest pewna jego ekspresja w ko-
mórkach beta trzustki [34, 45].
W badaniach na szczurach ustalono, że za po-
średnictwem GPR-120 kwasy tłuszczowe pobudzają
wydzielanie cholecystokininy (CCK) [47], GLP i GIP
[48, 49]. Jak można sądzić po wynikach badań nad
stymulacją wydzielania CCK, GLP i GIP, powinowac-
two do GRP-120 zależy od budowy ich cząsteczek.
Silną stymulację tych procesów wykazano dla kwa-
sów wielonienasyconych omega 3, alfa linolenowego
(ALA) [47, 48], EPA i DHA [49] oraz jednonienasyco-
nych [47]. Nie obserwowano natomiast stymulacji
wydzielania CCK pod wpływem nasyconego, śred-
niołańcuchowego kwasu laurynowego [48]. Poda-
wanie szczurom ALA w dawce 3 mmol/100 ml przez
4 tyg. spowodowało proliferację komórek beta wysp
Langerhansa, według autorów z powodu długotrwa-
łej stymulacji wydzielania GLP-1 [48]. Działanie ALA
i DHA prawdopodobnie się uzupełnia. Stwierdzono
bowiem, że ALA wykazuje silniejsze działanie w uak-
tywnianiu długiej formy GPR-120, a DHA — krótkiej
[50]. W przypadku EPA i DHA szczególnie wyraźny
efekt ich działania wykazano po podaniu do okręż-
nicy — znacznie większy, niż po podaniu do żołąd-
ka i jelita czczego [49].
W opublikowanych ostatnio badaniach Oh
i wsp. [45] przedstawili wnikliwą analizę roli GPR-
-120 w adipocytach i makrofagach tkanki tłuszczo-
wej. Autorzy wykazali, że GPR-120 jest zaangażo-
wany w przeciwzapalne działanie kwasów omega 3.
Stwierdzono, że po związaniu DHA przez GPR-120
następują przemieszczenie białka beta arestyny-2
z cytosolu do błony komórkowej, przyłączenie do
GPR-120 i internalizacja kompleksu, który hamuje
przeniesienie sygnału cytokin prozapalnych TNF-alfa
i IL-6 w adipocytach oraz ich syntezę pod wpływem
aktywacji receptora TLR2 i 3 w makrofagach. O tym,
że przeciwzapalne działanie kwasów omega 3
w makrofagach obecnych w tkance tłuszczowej za-
chodzi za pośrednictwem GPR-120, świadczy fakt,
że w makrofagach pozbawionych genu GPR-120
DHA nie hamował syntezy TNF-alfa i IL-6. Ze wzglę-
du na to, że cytokiny prozapalne zmniejszają także
wrażliwość tkanek na insulinę i przyczyniają się do
powstawania insulinooporności, przeciwzapalne
działanie GPR-120 w tkance tłuszczowej uaktywnia-
nego przez kwasy omega 3 hamuje rozwój tego pro-
cesu. Aktywacja GPR-120 powodowała także w adi-
pocytach linii 3T3-L1 przemieszczanie się do błony
komórkowej transporterów glukozowych GLUT-4
i wzmagała wychwyt glukozy. W badaniach na my-
szach Oh i wsp. stwierdzili, że usunięcie genu GPR-
-120 powoduje u myszy na diecie standardowej lekkie
zaburzenie tolerancji glukozy i 2-krotne zwiększe-
nie wydzielania insuliny, co wskazuje na zmniejsze-
nie wrażliwości na insulinę. Pojawienie się insulino-
oporności zostało potwierdzone metodą klamry
hiperinsulinemicznej/euglikemicznej. U myszy na die-
cie wysokotłuszczowej (60% tłuszczu, przez 15 ty-
godni) w podobnym stopniu u myszy szczepu dzi-
kiego, jak i pozbawionych GPR-120, Oh i wsp. za-
obserwowali znaczne zmniejszenie tolerancji glukozy
i stłuszczenie wątroby. Podawanie kwasów omega 3
(50 mg DHA i 100 mg EPA dziennie przez 5 dodat-
kowych tygodni) u myszy szczepu dzikiego popra-
wiło wrażliwość mięśni i wątroby na insulinę i zmniej-
szyło stłuszczenie wątroby, ale u myszy pozbawio-
nych genu GPR-120 nie wywarło żadnego efektu.
Podobnie ekspresja cytokin prozapalnych w makro-
fagach wzrosła u myszy z obydwoma genotypami,
ale tylko u myszy szczepu dzikiego uległa zmniej-
szeniu pod wpływem DHA i EPA [45].
Trzeba zauważyć, że badania nad właściwo-
ściami GPR-40 i GPR-120 są w fazie początkowej.
Receptory te budzą przede wszystkim zaintereso-
wanie ze względu na możliwości farmakologiczne-
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go wykorzystania w terapii cukrzycy typu 2, ale ich
właściwości powinny także być rozpatrzone pod
kątem ewentualnych korekt postępowania dietetycz-
nego w profilaktyce i terapii cukrzycy typu 2. Aby
jednak można było wykorzystywać właściwości GPR-
-120 w terapii dietetycznej, jest potrzebna dokład-
niejsza charakterystyka w badaniach in vivo wpły-
wu poszczególnych grup kwasów tłuszczowych na
stężenie i aktywność GPR-120, ponieważ dotychcza-
sowe dane są jeszcze bardzo skąpe.
Tłuszcz w profilaktyce i terapii
dietetycznej cukrzycy typu 2
Wpływ tłuszczu diety na wydzielanie insuliny
i jej działanie w tkankach docelowych jest wypad-
kową metabolicznych, pro- i antyzapalnych, prook-
sydacyjnych i regulacyjnych efektów kwasów tłusz-
czowych. W kontekście nowo odkrytych mechani-
zmów regulacyjnego działania kwasów tłuszczo-
wych za pośrednictwem receptorów błonowych
warto spojrzeć na wyniki prac nad wpływem tłusz-
czu w diecie na powstawanie insulinooporności, cu-
krzycy typu 2 i jej powikłań.
Liczne badania epidemiologiczne nad znacze-
niem tłuszczu diety w podatności na cukrzycę typu
2 i powstawaniu jej powikłań wprawdzie dostarczyły
zróżnicowanych wyników, ale w sumie dowiodły, że
duża ilość tłuszczu w diecie, niski stosunek tłuszczu
roślinnego do zwierzęcego i kwasy tłuszczowe na-
sycone mają działanie diabetogenne, natomiast
kwasy jednonienasycone i wielonienasycone zmniej-
szają ryzyko powstawania cukrzycy typu 2 bądź jej
powikłań [51, 52]. Bardziej szczegółowe porówna-
nia wpływu różnych tłuszczów diety i wzbogacania
diety w pojedyncze kwasy wielonienasycone na czyn-
niki ryzyka cukrzycy typu 2 i jej powikłań, mimo pew-
nego zróżnicowania wynikającego z charakteru
badań, stanu fizjologicznego badanych osób i czynni-
ków środowiskowych (takich jak styl życia, sposób
żywienia i aktywność fizyczna), wskazują na szcze-
gólne znaczenie w profilaktyce cukrzycy kwasów
tłuszczowych jednonienasyconych i wielonienasyco-
nych omega 3. Ważny jest również stosunek kwa-
sów omega 6 do kwasów omega 3 w diecie czy też
stosunek kwasu linolowego do kwasu alfa linoleno-
wego w tłuszczu w diecie, istotnego ze względu na
zrównoważenie działania eikozanoidów pochodnych
kwasów omega 6 i omega 3. Konieczność zachowa-
nia ostrożności w stosowaniu kwasów omega 6
w profilaktyce cukrzycy typu 2 wynika także z ich
przekształcania do ceramidów, indukujących insuli-
nooporność w mięśniach szkieletowych [53].
Porównania efektów diet wysokowęglowoda-
nowych o zawartości tłuszczu 25–35% wartości ener-
getycznej diety z zawierającymi do 40% energii
z tłuszczu bogatego w kwasy jednonienasycone
w randomizowanych, krzyżowych badaniach często
wskazywały na ich podobny wpływ na kontrolę gli-
kemiczną [54, 55]. Według analizy przeprowadzonej
przez Garga [56] na podstawie 10 badań, diety bo-
gate w kwasy jednonienasycone w porównaniu
z niskotłuszczowymi dietami wysokowęglowodano-
wymi powodowały poprawę kontroli glikemicznej
i profilu lipidowego, zmniejszając stężenie lipopro-
tein o bardzo niskiej gęstości (VLDL, very low density
lipoprotein) i triglicerydów (TG), lekko podnosząc
stężenie lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL, high
density lipoprotein) i nie zmieniając stężenia lipo-
protein o niskiej gęstości (LDL, low density lipopro-
tein). Ponadto, wprowadzenie diet bogatych w kwa-
sy jednonienasycone zamiast wysokowęglowodano-
wych powodowało obniżenie stężenia małych, gę-
stych LDL, szczególnie podatnych na utlenianie
i przez to bardziej aterogennych [57]. U niechorują-
cych na cukrzycę, ale insulinoopornych krewnych
pierwszego stopnia osób z cukrzycą typu 2 zbada-
no efekty kolejnego stosowania diet różniących się
stężeniem węglowodanów oraz stężeniem i rodza-
jem tłuszczu. Po okresie diety wysokowęglowoda-
nowej stwierdzono większe odkładanie tkanki tłusz-
czowej w okolicy brzusznej w porównaniu z okresa-
mi stosowania diety o dużej zawartości kwasów jed-
nonienasyconych i nasyconych, natomiast po okre-
sie stosowania diety bogatej w kwasy jednonienasy-
cone zaobserwowano największą wrażliwość na insu-
linę i najniższe stężenie proinsuliny na czczo [58, 59].
Stwierdzano także niższe stężenie czynników
zwiększających krzepliwość krwi przy stosowaniu
diety bogatej w kwasy jednonienasycone w porów-
naniu z dietą bogatą w kwasy wielonienasycone
omega 6. W randomizowanych, krzyżowych bada-
niach Larsen i wsp. [60] oznaczali stężenie czynni-
ków krzepnięcia krwi u młodych, zdrowych ochot-
ników stosujących diety zawierające 19% energii
w postaci oliwy, oleju słonecznikowego lub rzepa-
kowego. Po spożyciu wysokotłuszczowego posiłku
stężenie aktywowanego czynnika koagulacji VII było
istotnie niższe u osób na diecie z oliwą niż z olejem
słonecznikowym, ale nie różniło się od występują-
cego przy stosowaniu diety z olejem rzepakowym.
Dieta z oliwą spowodowała natomiast istotne sta-
tystycznie podwyższenie stężenia TG w stosunku do
okresu przed doświadczeniem i okresów stosowa-
nia dwóch pozostałych olejów [60].
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W wieloośrodkowych badaniach LIPGENE,
w których wzięły udział osoby z zespołem polimeta-
bolicznym, analizowano efekty diet wysokotłuszczo-
wych bogatych w kwasy nasycone lub jednonienasy-
cone oraz diet niskotłuszczowych, wysokowęglo-
wodanowych na postprandialne stężenie i klirens TG
i funkcje śródbłonka. Stwierdzono, że postprandial-
ne usuwanie TG z krążenia było najszybsze na die-
cie z kwasami jednonienasyconymi. Na diecie tej ob-
serwowano także po spożyciu pokarmu najwyższą
aktywność syntazy tlenku azotu, największą wazo-
dylatację tętnicy ramieniowej i najniższe stężenie
sICAM-1 [61, 62].
Wyniki badań, które przeprowadzili Vessby
i wsp. [63], wskazują jednak, że dobroczynny efekt
zamiany kwasów tłuszczowych nasyconych na jed-
nonienasycone nie występuje przy spożyciu tłusz-
czu przekraczającym 38% energii diety.
Drugą grupą kwasów tłuszczowych, która wy-
kazuje właściwości cenne dla zapobiegania cukrzy-
cy typu 2 i jej powikłaniom są wielonienasycone
kwasy tłuszczowe (WKT) omega 3. Jak pokazują wy-
niki przytaczanych wcześniej badań nad właściwoś-
ciami receptorów błonowych, WKT omega 3 wywie-
rają za pośrednictwem GPR-120 działanie insulino-
tropowe [48] i przeciwzapalne, hamują ekspresję
oraz działanie indukujących insulinooporność cyto-
kin prozapalnych [8, 45]. Ponadto hamują ekspresję
i aktywność fosfatazy glukozo-6-fosforanu, zmniej-
szając uwalnianie glukozy z wątroby. Przyczyniają
się do ograniczania masy tkanki tłuszczowej, zwięk-
szając utlenianie kwasów tłuszczowych za pośred-
nictwem czynnika transkrypcyjnego — receptora ak-
tywowanego przez proliferatory peroksysomalne
typu alfa (PPAR-alpha, peroxisome proliferator-acti-
vator receptor) — i hamując lipogenezę przez ogra-
niczanie ekspresji lipogennego czynnika transkryp-
cyjnego — białka wiążącego odcinek regulowany
przez sterole typu 1c (SREBP-1c). W ten sposób ob-
niżają stężenie TG w wątrobie, zapobiegając stłusz-
czeniu, i redukują stężenie TG między włóknami mię-
śniowymi, chroniąc przed insulinoopornością [64].
Głównymi źródłami żywieniowymi kwasów omega
3 są ryby i owoce morza oraz oleje roślinne — rze-
pakowy i lniany. Kwas alfa linolenowy zawarty
w olejach roślinnych ulega w organizmie w pewnym
stopniu przekształceniu do kwasów omega 3 dłuż-
szych i bardziej nienasyconych — EPA i DHA. Warto
tu przytoczyć wyniki doświadczenia, w którym po-
równano stężenie długołańcuchowych wieloniena-
syconych kwasów omega 3 EPA i DHA w mięśniu
sercowym szczurów po 4 tygodniach podawania
w diecie bogatych źródeł ALA — oleju lnianego, rze-
pakowego i oleju z nasion żmijowca (Echium L.). Naj-
wyższe stężenie DHA stwierdzono w mięśniu serco-
wym szczurów otrzymujących dietę z olejem rzepa-
kowym, mimo że zawartość ALA jest w nim niższa
niż w oleju lnianym (odpowiednio 7% v. 70%) i ole-
ju z nasion żmijowca (33% ALA, 12% kwasu steary-
donowego, prekursora EPA). Stężenie EPA w mię-
śniu sercowym odpowiadało natomiast zawartości
w źródłach ALA. Autorzy wysunęli przypuszczenie,
że wysokie stężenie DHA w mięśniu sercowym szczu-
rów otrzymujących olej rzepakowy wynika z mniej-
szego współzawodnictwa, w tym przypadku o de-
saturazę delta 6 pomiędzy ALA i prekursorem DHA
— kwasem eikozapentaenowym — C22:5 [65].
Wyraźny wpływ uzupełnienia diety kwasami
omega 3 na insulinowrażliwość i hamowanie po-
wstawania powikłań cukrzycy wykazano w wielu
badaniach. Trzeba zauważyć, że niejednokrotnie
stwierdzano różne efekty dla ALA i kwasów pocho-
dzenia rybiego — EPA i DHA. W doświadczeniu prze-
prowadzonym na mysim modelu cukrzycy typu 2,
myszach ob/ob, 11–14-procentowy dodatek jedne-
go z kwasów omega 3: ALA, EPA lub DHA do kwasu
oleinowego jako tłuszczu w diecie spowodował
obniżenie stężenia WKT i TG w osoczu oraz wzrost
reaktywności naczyniowej. Jednak tylko u myszy
otrzymujących ALA insulinowrażliwość i stężenie glu-
kozy na czczo uległy poprawie w porównaniu z my-
szami otrzymującymi w diecie wyłącznie jednonie-
nasycone kwasy tłuszczowe [66]. W japońskich ba-
daniach z udziałem 3383 osób w wieku 35–66 lat
wyższe spożycie ALA wiązało się z mniejszą często-
ścią występowania insulinooporności. Ta zależność
wystąpiła jednak tylko u osób ze wskaźnikiem masy
ciała poniżej 25. Jednocześnie nie wykazano takich
zależności dla spożycia kwasów omega 3 pochodze-
nia rybiego (EPA i DHA) [67]. W innych badaniach
przeprowadzonych w Japonii z udziałem 300 męż-
czyzn i 211 kobiet w wieku 21–67 lat stwierdzono
odwrotne zależności między stężeniem białka C-re-
aktywnego (CRP, C-reactive protein), wskaźnika sta-
nu zapalnego w organizmie, i spożyciem kwasu li-
nolowego i ALA. W tych samych badaniach nie
stwierdzono istotnych związków stężenia CRP ze
spożyciem DHA i EPA [68]. Zarówno spożycie ALA,
jak i jego stężenie w tkance tłuszczowej wiązały się
ze zmniejszeniem ryzyka zawału serca, jednak tylko
przy spożyciu nieprzekraczającym 1,79 g dziennie
(0,65% energii) u 1889 osób żyjących w Kostaryce.
Także w tych badaniach nie stwierdzono takich re-
lacji dla kwasów omega 3 pochodzenia rybiego [69].
W badaniach z udziałem 50 osób — charakteryzu-
jących się prawidłową wartością glikemii potomków
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osób chorych na cukrzycę typu 2 — stwierdzono
poprawę funkcji śródbłonka pod wpływem stoso-
wania suplementu kwasów omega 3 w dawce 2 g
dziennie przez 12 tygodni [70]. W innych badaniach,
z udziałem 97 osób chorych na cukrzycę typu 2
wprawdzie nie wykazano wpływu stosowania su-
plementu kwasów omega 3 w dawce 4 g dziennie
przez 12 tygodni na funkcje śródbłonka, wskaźniki
stresu oksydacyjnego, stężenie cholesterolu, CRP
i glikowanej hemoglobiny, ale uzyskano poprawę
funkcji nerek [71]. Dobroczynny efekt zwiększenia
spożycia kwasów tłuszczowych omega 3 może jed-
nak nie wystąpić u osób zdrowych o prawidłowej
masie ciała. Po 3 tygodniach stosowania diety z su-
plementami kwasów omega 3 — ALA (6 g dzien-
nie), DHA (2,9 g) lub EPA (2,8 g) — nie stwierdzono
zmian w stężeniach glukozy, insuliny, fruktozoami-
ny i HbA1c na czczo w przypadku podawania ALA
lub DHA, natomiast u osób otrzymujących EPA ob-
serwowano niewielki, ale statystycznie istotny
wzrost stężenia glukozy [72].
Podsumowanie
Działanie kwasów tłuszczowych za pośrednic-
twem receptorów błonowych może stanowić element
ich pro- i antycukrzycowego wpływu na wydziela-
nie insuliny i przeniesienie jej sygnału w tkankach
docelowych. Uaktywnienie TLR2 i 4 przez nasycone
kwasy tłuszczowe prowadzi do insulinooporności.
Insulinotropowe działanie średnio- i długołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych nasyconych i nienasy-
conych za pośrednictwem GPR-40 składa się na
wzmocnienie poprzez krótkotrwałe działanie kwa-
sów tłuszczowych wydzielania insuliny stymulowa-
nego przez glukozę. Za pośrednictwem GPR-120
kwasy tłuszczowe jedno- i wielonienasycone wywie-
rają efekt insulinotropowy, stymulując wydzielanie
GLP-1 i GIP, oraz przeciwzapalny i hamujący powsta-
wanie insulinooporności przez blokowanie ekspre-
sji i działania cytokin w tkance tłuszczowej.
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